



Hapettuneiden ja nitrattujen rasvahappojen aktivoimat signaalitiet
Johdanto
Tyydyttymättömät, fosfoglyseroliryhmästään esteröityneet sekä vapaat rasvahapot reagoivat soluissa
reaktiivisten hapen tai typen yhdisteiden (reactive oxygen species; ROS, reactive nitrogen species; RNS)
kanssa, esimerkiksi tulehdustiloissa, kuten ateroskleroosissa. Muodostuvat hapen ja typen reaktiiviset
yhdisteet ovat elektrofiilisiä molekyylejä, joilla on rakenteessaan elektronivajaus uloimmalla
sidosorbitaalilla, mikä tekee yhdisteistä voimakkaasti reagoivia [1]. Elektrofiiliset rasvahapot reagoivat
edelleen nukleofiilisten molekyylien tai niiden osien, kuten proteiinien kysteiinitähteiden kanssa.
Nukleofiilisillä molekyyleillä on uloimmalla sidosorbitaalilla vapaa elektronipari, jonka ne pyrkivät
luovuttamaan muodostaen kovalenttisen sidoksen. Elektrofiilit osallistuvat kemiallisiin reaktioihin, joissa
muokataan signalointiteiden aktivaatiossa ja solun hapetustasapainon säätelyssä tärkeitä proteiineja
näiden translaation jälkeen. Proteiinien kysteiinitähteet ovat fysiologisessa pH:ssa ionisoituneessa
muodossaan, jolloin ne voivat reagoida elektrofiilisten rasvahappojen tyydyttymättömättömien
karbonyyliryhmien kysteiinitähteiden kanssa Michaelin additioreaktiolla, johtaen proteiinin rakenteen ja
toiminnan muovautumiseen [2]. Tämän työn tarkoituksena on esitellä ja tehdä yhteenveto kolmesta
signaalitiestä, jotka aktivoituvat elektrofiilisten rasvahappojen vaikutuksesta edellä kuvattujen reaktioiden
kautta sekä lisäksi mahdollisesti vaikuttavat toinen toistensa toimintaan. Nämä signalointitiet ovat Keap1-
Nrf2-signalointitie (Kelch-like-ECH-associated protein 1-Nuclear Factor E2-Related Factor 2-signaling
pathway), lämpöshokkivaste (heat shock response; HSR) ja laskostumattomien proteiinien aktivoima vaste
(unfolded protein response, UPR).
Elektrofiilisten rasvahappojen muodostuminen
 On havaittu, että hapen ja typen reaktiivisten yhdisteiden lisäksi näiden reaktiotuotteina syntyneet
tyydyttymättömät rasvahapot voivat reagoida edelleen muiden molekyylien kanssa tulehdustiloissa
aktivoiden signalointiteitä esimerkiksi ateroskleroosin patogeneesissä. Reagoivia rasvahappoja ovat
esimerkiksi solukalvojen rakenteeseen kuuluvat monityydyttymättömät rasvahapot (PUFA), joista
muodostuu useiden patologisten tilojen yhteydessä aktiivisesti reagoivia molekyylejä. Ateroskleroosissa
biologisesti aktiiviset rasvahapot syntyvät pääasiassa tulehdussoluissa. Michaelin additioreaktioiden lisäksi
hapettumisen aiheuttama molekyylien pilkkoutuminen johtaa esimerkiksi biologisesti aktiivisten
hydroperoksidien, isoprostaanien ja lyhytketjuisten aldehydien, kuten 4-hydroksyylinonenaali (HNE),
muodostumiseen monityydyttömättömistä rasvahapoista [3,4]. Tärkeitä ovat myös arakidonihapon ei-
entsymaattisessa hapettumisessa muodostuvat prostaanirenkaat. J2-sarjan prostaglandiinit ovat
prostaglandiini D2:n dehydraatiotuotteita, joista muodostuu esimerkiksi 15-d-PGJ2- molekyyli, jolla
tiedetään olevan vaikutuksia useisiin signalointiteihin [5]. Samankaltaisia rakenteita esiintyy myös
minimaalisesti modifioidun matalatiheyksisen lipoproteiinipartikkelin (mmLDL) rasvahapoissa. Yksi näistä
on 1-palmityyli-2-(5,6-epoksi-isoprostaani e2-)-sn-glysero-3-fosfokoliini (PEIPC), jonka tiedetään aktivoivan
UPR- ja Keap1-Nrf2-signaaliteitä [6-8]. Hapettuneiden fosfolipidien tiedetään olevan mukana
ateroskleroosin varhaisvaiheissa ohjaamassa signaaliteiden aktivoitumista [9].  Rasvahappojen
hapettumisen loppuvaiheen tuote, HNE, sen sijaan esiintyy ateroskleroottisissa leesioissa ja hapettuneessa
LDL:ssä [10]. Hapettumisen lisäksi rasvahapot voivat reagoida typpioksidin kanssa, jolloin muodostuu
nitrattuja rasvahappoja, kuten nitrattua öljyhappoa (OA-NO2). Nitratut rasvahapot reagoivat nukleofiilisten
aminohappojen, kuten tioliryhmien, kanssa johtaen signalointiteiden aktivaatioon [11]. Fysiologisesti näitä
yhdisteitä syntyy esimerkiksi iskemia-reperfuusiovauriossa [12].
Keap1-Nrf2-signalointitie
Keap1-Nrf2-signalointitie säätelee soluja suojaavien geenien ilmentymistä vasteena hapetus- ja
elektrofiiliselle stressille. Keap1 on solun hapetustasapainolle herkkä proteiini, jonka modifioituminen
johtaa Nrf2-transkriptiotekijän aktivoitumiseen. Aktivoiduttuaan Nrf2 kulkeutuu tumaan, jossa se sitoutuu
antioksidanttivaste-elementtiin (ARE) kohdegeeniensä säätelyalueilla, aktivoiden geenien luennan.
Keap1 proteiini sisältää viisi aluetta, jotka ohjaavat sen toimintaa. tramttrack and bric-a- brac domain (BTB)-
alueen välityksellä kaksi Keap1-molekyyliä sitoutuvat toisiinsa ja muodostavat ”cherry-bob” rakenteen [13].
Samalta alueelta Keap1 on myös sitoutuneena ubikitiiniligaasi Cullin3:n, joka liittää ubikitiinin Nrf2:een.
Nrf2 sitoutuu Keap1:n c-terminaalisessa päässä olevaan Kelch-alueeseen [14]. Fysiologisissa olosuhteissa
Keap1 sitoo Nrf2:n itseensä, toimien adapterina Cullin3-ligaasin ja Nrf2:n välillä. Cullin3-ligaasi ubikitinoi
Nrf2:n ja Nrf2 ohjautuu proteosomaalisesti hajotettavaksi. Keap1:ssä on BTB- ja Kelch-alueiden välissä IVR
(intervening region), joka sisältää useita kysteiinitähteitä. Kysteiinitähteet ovat herkkiä reagoimaan
elektrofiilisten yhdisteiden, kuten hapettuneiden tai nitrattujen rasvahappojen kanssa [15,16].
Kysteiinitähteen reaktio johtaa Keap1:n konformaation muutokseen sekä edelleen Nrf2:n ubikitinaation ja
hajotuksen estymiseen. Kaksi toisiinsa sitoutunutta Keap1-molekyyliä sitovat Kelch-alueillaan yhden Nrf2-
molekyylin kahdesta eri kohdasta. Keap1:n kysteiinitähteen modifikaation seurauksena toisen Keap1:n
sidos irtoaa, johtaen Nrf2:n orientaation muutokseen ja ubikitinaation epäonnistumiseen [17].
Nykykäsityksen mukaan Nrf2 ei kuitenkaan irtoa kompleksista vaan antaa mahdollisuuden uudistuotetuille
Nrf2-molekyyleille kulkeutua tumaan ja aktivoida kohdegeenien ilmentyminen [18]. Tumassa Nrf2
muodostaa kompleksin pienten Maf-proteiinien kanssa ja tämä kompleksi edelleen sitoutuu ARE:n
kohdegeenien säätelyalueella [19].
Nrf2:n kohdegeenit on identifioitu profiloimalla Nrf2-poistogeenisten hiirten geenien ilmentymistä.
Kohdegeenit voidaan luokitella useisiin kategorioihin, joista tärkeimpiä ovat vierasaineiden metaboliaan
osallistuvia proteiineja koodaavat geenit, kuten glutationi-s-transferaasi (GST), NAD(P)H-kinoni
oksidoreduktaasi (NQO1), hemioksygenaasi-1 (HO1) ja glutationin synteesiä säätelevä
glutationikysteiiniligaasi (GCL). Lisäksi Nrf2 aktivoi proteosomaalisia geenejä ja chaperoniproteiineja
osoittaen Nrf2:n tärkeän roolin vaurioituneiden proteiinien korjaamisessa ja poistamisessa [20,21].
Keap1 elektrofiilien sensorina
Kemiallisista aineista monet, jotka johtavat ARE-välitteisten geenien luennan aktivoitumiseen, on
identifioitu tutkimalla NQO1-geenin säätelyalueen aktivaatiota [22]. Tulokset osoittivat aktivaation
tapahtuvan useiden, keskenään kemiallisesti hyvin erilaisten aineiden vaikutuksesta. Yhteistä näille aineille
on, että ne kaikki reagoivat kysteiinitähteiden kanssa [23]. On myös havaittu, että ARE:a aktivoivat
yhdisteet sitoutuvat Keap1:een, osoittaen Keap1:n roolin ARE:n aktivaatiossa ekso- ja endogeenisten
yhdisteiden vaikutuksesta. Keap1:n 27 kysteiinitähdettä ovat reaktiovoimakkuuksilta erilaisia ja kysteiinien
välillä on herkkyyseroja erilaisille kemiallisille aineille. ARE-aktivaation kannalta tärkeimmiksi
kysteiinitähteiksi (Cys) ovat osoittautuneet Cys151, Cys273 ja Cys288 [15,24]. Kysteiinitähteiden
funktionaalisuus on osoitettu reportterigeenimenetelmällä ja koe-eläinmalleissa mutatoimalla Keap1:n
kysteiinejä yksi kerrallaan. Reportterigeenimenetelmää käytettäessä Keap1-proteiinin toiminnan kannalta
merkityksellisen kysteiinin mutaatio estää tai vähentää reportterikonstruktin aktivoitumista. Kysteiinien
roolissa voi olla myös eroja fysiologisten olosuhteiden ja solujen stressitilanteen välillä siten, että eri
kysteiineillä on erilainen tai erisuuruinen vaikutus olosuhteista riippuen. Reportterimenetelmän lisäksi
kysteiinien merkitys on myös osoitettu eläinmallissa, jossa siirtogeenisen hiiren genomista on mutatoitu
Cys273 ja Cys288 [25]. Mutaatio johtaa Keap1:n kyvyttömyyteen ohjata Nrf2 hajotettavaksi sekä jatkuvaan
Nrf2:n aktivaatioon, mikä ilmeni lisääntyneenä kohdegeenien ilmentymisenä. Cys273 ja Cys288 vaikuttavat
olevan tärkeitä fysiologisissa olosuhteissa tapahtuvassa Keap1:n säätelyssä. Sen sijaan Cys151 on tärkeä
elektrofiilisten yhdisteiden vaikutuksesta tapahtuvassa aktivaatiossa. Reportterigeenimenetelmällä ja
seeprakaloissa tehdyissä mutaatiokokeissa on osoitettu, että paljon käytetyt ARE-aktivaattorit, kuten
sulforafaani ja tertbutyylihydrokinoni, aktivoivat ARE-geenien ilmentymistä Keap1:n Cys151-riippuvaisesti
[17,24]. Fysiologiseen geenien ilmentymistasoon Cys151:n mutaatiolla sen sijaan ei ole osoitettu olevan
vaikutusta. Cys151:n modifioituminen häiritsee Cullin3-ubikitiiniligaasin toimintaa, mahdollisesti
muuttamalla molekyylikompleksin konformaatiota [26].
Nrf2:n aktivaatiomekanismi
Tutkimustulokset ovat osoittaneet, että Keap1:n kysteiinien modifikaatio johtaa Nrf2:n kertymiseen
tumaan ja Nrf2:n kohdegeenien ilmentymisen lisääntymiseen. Aikaisemmin oletettiin, että Keap1
fysiologisissa olosuhteissa sitoo Nrf2:n sytoplasmaan ja, että elektrofiilinen stressi johtaa Nrf2:n
vapautumiseen, ohjautumiseen tumaan ja kohdegeenien luennan aktivaatioon. Sittemmin on kuitenkin
osoitettu, että Keap1 ja Nrf2 eivät irtoa toisistaan ja uusia malleja aktivaatiomekanismeista on esitetty.
Fysiologisissa olosuhteissa Keap1 toimii adapterina Cullin3-ubikitiiniligaasille, johtaen nopeaan Nrf2:n
ubikitinaatioon ja hajotukseen [27]. Nrf2 on sitoutuneena Keap1:n kahdelta alueelta (DLG ja ETGE) ja
lysiinitähteet, joihin ubikiitiini kiinnittyy, sijaitsevat näiden sitoutumisalueiden välissä. Elektrofiilisessä
stressissä, Keap1:n kysteiinit modifioituvat ja konformaatio muuttuu, johtaen sidoksista heikomman
katkeamiseen Keap1:n ja Nrf2:n DLG-alueiden välillä [28]. Nrf2:n ETGE-alueen ja Keap1:n välinen sidos
säilyy, mutta ubikitinaatio estyy. On myös osoitettu, että tietyt ARE-aktivaattorit, kuten sulforaani,
häiritsevät Keap1:n ja Cullin3-ligaasin välistä sidosta [29].
Myös Keap1:n kulkemista sytoplasman ja tuman välillä on ehdotettu Nrf2-aktivaation malliksi [30].
Hypoteesin mukaan Keap1 toimisi fysiologisissa olosuhteissa Nrf2:n kuljettajaproteiinina tumasta pois ja
elektrofiiliset yhdisteet vaikuttaisivat estämällä Keap1:n tumalokalisaation. Hypoteesia vastaan puhuu
kuitenkin osoitus siitä, että vain pieni osa Keap1:n kokonaismäärästä on tumassa, joten hypoteesin
mukainen säätely voisi olla vain marginaalista. Aktivoivien aineiden on myös esitetty vaikuttavan
ohjaamalla ubikitinaation kohdentumisen Keap1:teen Nrf2:n sijaan [31]. Useiden proteiinikinaasien on
myös osoitettu vaikuttavan Nrf2:n säätelyyn. Proteiinikinaasi C fosforyloi Nrf2:n seriini 40:tä, mikä johtaa
Nrf2:n ja Keap1:n välisen sidoksen katkeamiseen [32]. Myös proteiinikinaasin RNAn kaltaisen ER-kinaasin
(PERK) on osoitettu forforyloivan Nrf2:n johtaen Nrf2:n kertymiseen tumaan [33].  Hiljattain on myös
osoitettu p21- ja sequestosome-1 proteiinien kilpailevan sitoutumisesta Keap1:n ja Nrf2:n kanssa häiriten
Keap1-Nrf2-kompleksin muodostusta [34].
Lämpöshokkivaste
ARE-välitteisen geenien säätelyn lisäksi soluilla on myös muita signalointiteitä, jotka aktivoituvat vasteena
endogeeniselle tai eksogeeniselle stressille. HSR on ohjelmoitu vaste monille erilaisille akuuteille ja
kroonisille tiloille, kuten lämmölle, metabolisille säätelyhäiriöille, elektrofiileille ja tulehdusta edistäville
reaktiivisille yhdisteille [35]. HSR on säädelty transkriptionaalisella tasolla lämpöshokkitekijöiden kautta ja
merkittävin rooli on lämpöshokkitekijä 1:llä (heat shock factor 1, HSF1) [36]. HSF1:n aktivaatiomekanismia
ei vielä täysin tunneta. Tiedetään, että HSF1 on inaktiivisena solulimassa muodostaen kompleksin
lämpöshokkiproteiini 90:n kanssa. Lämpöshokkivasteen aktivoituessa HSF1 käy läpi moniportaisen
muokkausketjun, siirtyy tumaan ja muodostaa toisten HSF1-molekyylien kanssa trimeerin, joka sitoutuu
kohdegeenin säätelyalueella olevaan lämpöshokkivaste-elementtiin (heat shock element, HSE) käynnistäen
kohdegeenien luennan. HSF1:n kohdegeenejä ovat esimerkiksi chaperonit, proteaasit ja monet muut
proteiinit, jotka suojaavat soluja proteotoksista stressiä vastaan [36].
Elektrofiilisten rasvahappojen, kuten HNE:n [37], 15d-PGJ2:n [38] ja OA-NO2:n [39], on osoitettu aktivoivat
HSF1-riippuvaisesti lämpöshokkivasteen geenejä.  Elektrofiilisten rasvahappojen tiedetään häiritsevän
solulimassa HSF1:n ja sen toimintaa estävien proteiinien välistä sidosta, johtaen sidoksen katkeamiseen
[37]. On myös osoitettu, että elektrofiiliset rasvahapot voivat sitoutua HSP90:n kysteiinitähteisiin, mikä
johtaa HSP90:n ja HSF1:n välisen kompleksin rikkoutumiseen ja HSF1:n aktivaatioon [40].
Sekä HSR- että Keap1-Nrf2-signaalitiet aktivoituvat samojen elektrofiilisten rasvahappojen vaikutuksesta,
mutta näiden kahden signaalitien vaikutuksista toisiinsa ei ole selkeää käsitystä. Geenien ilmentymisen
genominlaajuinen profilointi endoteelisoluista, joista Nrf2 on hiljennetty pieniä häiritseviä RNA-molekyylejä
hyödyntämällä ja jotka lisäksi on käsitelty OA-NO2:lla, on osoittanut, että Nrf2:lla ei ole vaikutusta HSF1:n
kohdegeenien ilmentymiseen [39]. Myös HSF1-poistogeenisiä fibroblasteja tutkimalla on osoitettu, ettei
HSF1:n puutteella ole vaikutusta Nrf2:n kohdegeenien ilmentymiseen [41]. Havainnot osoittavat, että
signaalitiet ovat suurelta osin itsenäisiä ja toisistaan riippumattomia. Toisaalta on myös osoitettu, että
lämpöshokki johtaa HSP90:n ja Nrf2:n inhibiittorin, Keap1:n, interaktioon ja siten Nrf2:n irtautumiseen
Keap1-Cullin3-kompleksista sekä aktivaatioon [42]. Lisäksi myös vaihtoehtoisesti pilkkoutunut
eukaryoottien elongaatiotekijä 1B?-proteiini voi aktivoida sekä HSR- että Keap1-Nrf2-signaaliteitä [43].
Tulokset antavat siten viitettä siitä, että nämä kaksi signaalitietä jakaisivat yhteisiä signalointiproteiineja
reittien alkuosissa, mikä voisi selittää signaaliteiden aktivoitumisen samojen aktivoivien aineiden
vaikutuksesta.
Laskostumattomien proteiinien aktivoima signaalitie (unfolded protein response, UPR)
Solulimakalvostolla muodostetaan eritettävät ja solukalvon läpäisevät proteiinit, minkä vuoksi
solulimakalvoston toiminta on tarkoin säädeltyä ja herkkä toiminnan häiriöille. Väärin laskostuneiden tai
laskostumattomien proteiinien kerääntyminen solulimakalvostoon aktivoi mukauttavan signalointitien,
UPR:n, joka tunnetaan myös nimellä solulimakalvoston stressivaste [44]. UPR modifioi geenien
ilmentymistä ja proteiinien translaatiota, tarkoituksena säilyttää ja tukea solulimakalvoston kykyä ylläpitää
proteiinien laskostusta ja tasapainoa. Pitkittynyt solulimakalvoston stressi johtaa apoptoosin
aktivoitumiseen solujen korjauskapasiteetin ylittyessä. Solujen sopeutumista lisäävät ja apoptoosiin
johtavat signalointitiet ovat tärkeitä ateroskleroosin synnyssä. UPR koostuu kolmesta signalointireitistä,
jotka alkutilanteessa aktivoituvat saman säätelyproteiinin, solulimakalvoston chaperoniproteiini GRP78:n,
kautta. GRP78 sitoo signalointireittejä ohjaavat säätelytekijät solulimakalvostolle fysiologisissa olosuhteissa.
Aktivoituvat säätelytekijät ovat ATF6 (activating transcription factor-6), IRE1 (inositol requiring factor-1) ja
PERK. Signalointiteiden aktivoituminen johtaa säätelyproteiinien ja GRP78:n välisen kompleksin
purkautumiseen ja välivaiheiden kautta kohdegeenien luennan aktivoitumiseen signalointireitin
aktivoimien säätelytekijöiden välityksellä. ATF6 kuljetetaan GRP78:sta vapautumisen jälkeen golgin
laitteelle, jossa proteaasit pilkkovat sen lyhyempään muotoon. ATF6:sta muodostunut lyhyt muoto
kulkeutuu tumaan ja sitoutuu kohdegeeniensä säätelyalueelle [44]. ATF6:n kohdegeenejä ovat monet
apoptoosin säätelyyn osallistuvat geenit sekä verisuonikasvutekijät. IRE1 on solulimassa toimiva proteiini,
joka muokkaa XBP1-proteiinin (X-box binding protein-1) aktiiviseen muotoon. Lyhyt XBP1 siirtyy tumaan ja
aktivoi proteiinien muovautumiseen ja hajotukseen osallistuvien kohdegeeniensä luennan [44]. PERK
aktivoi fosforyloimalla kaksi säätelytekijää, Nrf2:n ja ATF4:n [33,45]. Molemmilla säätelytekijöillä on omat
sitoutumispaikkansa ja kohdegeeniensä. Nrf2:n toiminta on ollut esillä aikaisemmin tässä yhteenvedossa.
ATF4 säätelee erityisesti pitkittyneissä stressiolosuhteissa apoptoosia edistävien geenien ilmentymistä [46].
Solujen transkriptionaalisella profiloinnilla on havaittu UPR:n kohdegeenien aktivoituvan HNE ja
hapettuneen 1-palmityyli-2-arakinoni-sn-glysero-3-fosfokoliini (oxPAPC) altistusten jälkeen [47,48]. OxPAPC
on yhdiste, joka sisältää kemialliselta rakenteeltaan hyvin erilaisia molekyylejä ja UPR-aktivaation kannalta
oleellisin näyttää olevan PEIPC, joka sisältää rakenteellisesti prostaglandiinien kaltaisen rengasrakenteen
[49]. Keskenään hyvin erilaiset elektrofiiliset rasvahapot pystyvät aktivoimaan UPR:n ja toistaiseksi
rasvahappojen vaikutusmekanismi on jäänyt epäselväksi. Käyttämällä fluoresoivalla merkkiaineella
leimattuja molekyylejä, on osoitettu joidenkin elektrofiilisten rasvahappojen sitoutuvan GRP78:n ja
kerääntyvän solulimakalvostolle [40,50]. Näiden tulosten perusteella on esitetty, että UPR:n aktivaation
taustalla voisi olla GRP78:n suora modifikaatio elektrofiilisten yhdisteiden vaikutuksesta, mikä johtaisi
signaaliteiden aktivoitumiseen [51]. Hapettuneiden fosfolipidien on toisaalta myös osoitettu vaikuttavan
solulimakalvoston biofysikaalisiin ominaisuuksiin kerääntymällä kalvoille vastaavalla tavalla kuin vapaa
kolesteroli kerääntyy makrofaageihin. Solukalvoilla sijaitsevien fosfolipidien hapettuminen aiheuttaa kalvon
laajenemisen ja muuttaa orientaatiota huonommaksi, siten että hapettuneet ryhmät kääntyvät vesifaasiin
päin [52].  Nämä muutokset solulimakalvoston ominaisuuksissa vaikuttavat kalvoproteiinien rakenteeseen
ja toimintaan, ja on spekuloitu, että solukalvon läpi kulkevat proteiinit, kuten GRP78, voisivat aktivoitua
tätä kautta. Hypoteesia tukee havainto, että fosfatidyylietanoliamiinilla modifioitu ketoaldehydi kerääntyy
solulimakalvostolle ja aktivoi UPR:n vaikuttamatta yhdenkään proteiinin prosessointiin tai reaktiivisuuteen
[53].
UPR:llä ja Keap1-Nrf2-signaaliteillä on yhtymäkohtia. UPR-aktivaattorit aktivoivat Nrf2:n PERK-välitteisen
fosforylaation kautta [33]. Huolimatta siitä, että oxPAPC aktivoi sekä UPR:n että Nrf2:n, ei PERK-välitteisellä
fosforylaatiolla näytä olevan suurta merkitystä Nrf2:n aktivaation kannalta [8]. Tämä on osoitettu
mittaamalla Nrf2-kohdegeenien ilmentymistä PERK-poistogeenisten hiirten fibroblasteista oxPAPC
käsittelyn jälkeen ja tulokset osoittivat, että kohdegeenien ilmentyminen oli hieman vähentynyt, mutta ei
täysin estynyt soluissa, joista PERK:iä ei ilmennetty lainkaan. ATF4:n on myös osoitettu olevan Nrf2:n
kohdegeeni, hiljentämällä Nrf2 ihmisen verisuonen endoteelisoluissa. Lisäksi on osoitettu kromatiini-
immunopresipitaatiolla, että Nrf2 sitoutuu ATF4:n säätelyalueelle [54].
Yhteenveto
Tämän työn tarkoituksena on vetää yhteen nykytietämystä elektrofiilisten rasvahappojen roolista
stressisignalointiteiden aktivoitumisessa. Kolme vastetta: Keap1-Nrf2, lämpöshokkivaste ja UPR, ovat
pääasiallisesti itsenäisesti vaikuttavia signalointiteitä, jotka aktivoituvat samojen yhdisteiden vaikutuksesta
ja osittain samankaltaisin mekanismein. Signalointiteiden välillä on yhteyksiä ja ne mahdollisesti
hienosäätävät toinen toistensa toimintaa. Kaikilla on merkitystä inflammaatioprosesseissa, kuten
ateroskleroosissa, mutta spesifisistä rasvahappoyhdisteistä, niiden muodostumisesta in vivo ja biologisen
merkityksen tärkeydestä ei ole vielä muodostunut yhtenäistä käsitystä.  Meidän ehdotuksemme on, että
yksittäisen rasvahapon vaikutus voi olla vähäinen, mutta merkitykselliseksi nousee useiden toimijoiden
samanaikainen ja samansuuntainen vaikutus usean signaalitien aktivaation kautta. Molekulaaristen
mekanismien selvittäminen on tärkeää ja yksityiskohtien tuntemisen myötä voidaan löytää terapeuttisia
vaikutuskohtia, joiden kautta voidaan vaikuttaa signaaliteiden aktivoitumiseen tai hiljenemiseen.
Tulevaisuudessa uudet biolääketieteen menetelmät, kuten massaspektrometria ja proteomiikka, toimivat
merkittävinä työkaluina tutkittaessa elektrofiilisten rasvahappojen roolia solujen toiminnassa.
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